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(57) Abrege : La presente invention est relative a une nouvelle utilisa- 
tion des composes de formule (I): incluant la mifepristone (RU 486 ou 
RU 38 486) et des sels derives, pour la preparation d'un medicament ca- 
pable de moduler (activer ou inhiber) la voie de signalisation des prouHnes 
Hedgehog, destine' au traitement des pathologies impliquant un dysfonc- 
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NOUVELLE UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE ET DE SES DERIVES 
COMME MODULATEURS DE LA VOIE DE SIGNALISATION DES 
PROTEINES HEDGEHOG ET SES APPLICATIONS. 

La presente invention est relative a une nouveile utilisation de la 
5 mifepristone et de ses derives comme modulateurs de la voie de signalisation des 
proteines Hedgehog, ainsi qu'a ses applications pour le traitement de pathologies 
impliquant un dysfonctionnement tissulaire lie a une deregulation de cette voie. 

La voie de signalisation des proteines Hedgehog joue un rdle 
essentiel dans le developpement de nombreux tissus embryonnaires, en particulier 

10 au niveau du systeme nerveux et serait impliquee dans le maintien et la reparation 
tissulaire chez l'adulte. 

Le gene Hedgehog (Hh), isole chez la drosophile puis chez les 
vertebres code pour une famille de proteines de signalisation s^cretees et tres 
conservees, les proteines Hedgehog (Hh), qui jouent le role de morphogenes dans de 

15 nombreux tissus (Pour une revue voir : Ingham et al., Genes Dev., 2001, 15, 3059- 
3087 ; Marti et aL, Trends Neurosci, 2002, 25, 89-96 ; Weschler et aL, Annu Rev 
Neurosci , 2001, 24, 385-428). Les proteines Hh sont synthetisees sous la forme de 
precurseurs immatures d'environ 45 kDa autoprocesses en une forme amino- 
terminale active (HhNp pour N-terminal processed domain), doublement modiflee 

20 par P addition de deux lipides : un residu cholesterol (liaison ester carboxy- 
terminale) et un palmitate (liaison amide amino-terminale). Chez les mammiferes, il 
existe trois families de proteines Hh : Sonic (Shh), Indian (Ihh) et Desert (Dhh). Shh 
participe a la ventralisation du tube neural en specifiant le phenotype precoce de 
plusieurs types neuronaux le long de la ligne mediane ventrale (motoneurones de la 

25 moelle epiniere, neurones dopaminergiques ou cholinergiques) et en induisant la 
generation des precurseurs oligodendrocytaires a partir de la moelle epiniere 
ventrale. Par ailleurs, Shh induit la survie des neurones gabaergiques -et 
dopaminergiques, oriente le devenir des precurseurs s^rotoninergiques et previent la 
mort des neurones dopaminergiques provoquee par la toxine MPP. II induit enfin la 

30 proliferation des precurseurs des cellules granulaires dans le cervelet post-natal 
precoce. Les autres membres de la famille Hedgehog, participent quant a eux, 
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respectivement au developpement du tissu osseux (Ihh), des testicules et des nerfs 
peripheriques (Dhh). 

Plus recemment la voie Shh a ete identifiee dans le cerveau adulte, 
ou la forme active amino-terminale de la molecule est exprimee dans de nombreuses 
5 regions du systeme nerveux mature, a un niveau plus eleve que celui rencontre au 
cours de la periode post-natale precoce (Traiffort et al., Eur. J. Neurosci. : 1999 : 1 1, 
3199-3214 et 2001, 14, 839-850). Bien que les roles de Shh chez l'adulte ne soient 
pas completement elucides, il est d'abord apparu, a i'image d'autres molecules 
neurotrophiques, comme un facteur capable de promouvoir la survie et le maintien 

10 du phenotype des cellules du systeme nerveux (Reilly et al., Mol. Cell. Neurosci., 
2002, 19, 88-96 ; Charytoniuk et al., Eur. J. Neurosci., 2002, 16, 2351-2357). Dans 
des conditions pathologiques, telles qu'un modele de la maladie de Parkinson ou un 
modele de neuropathie peripherique, Shh est capable, de preserver les projections 
axonales des neurones dopaminergiques dans le striatum ou d'ameliorer le temps 

15 necessaire a la recuperation motrice consecutive a Tecrasement du nerf sciatique 
(Tsuboi et al., Exp. Neurol., 2002, 173, 95-104; Pepinski et aL, J. Pharm. Sci., 
2002,91,371-387). . 

La reponse cellulaire au morphogene Hedgehog est controlee par 
les produits d'expression du gene Patched (Ptc), un gene suppresseur de tumeurs, et 

20 du proto-oncogene Smoothened (Smo) ; toutefois, le mecanisme exact de la regula- 
tion de la voie Hedgehog n'est pas completement elucide. Chez les mammiferes il 
existe deux genes Patched codant respectivement pour Ptcl et Ptc2, des glyco- 
proteines a 12 domaines transmembranaires, homologues a des transporteurs bacte- 
riens. Le produit du gene Smo qui code pour une proteine de la famille des recep- 

25 teurs couples aux proteines G, ne possede aucun ligand endogene connu. En 
Tabsence de Hedgehog, Ptc bloquerait Tactivite constitutive de Smo. La liaison de 
Hedgehog k Ptc leverait cette inhibition et permettrait la transduction du signal par 
rintermediaire de Smo. Le mecanisme de regulation de Pactivite de Smo par Ptc, 
chez les mammiferes, pourrait faire intervenir une molecule transportee par Ptc et 

30 interagissant avec Smo (Taipale et al., Nature, 2002, 418, 892-896). L'activation 
des facteurs de transcription Gli est impliquee dans la cascade d'evenements resul- 
tant de Pactivite de Smo. La proteine transmembranaire de type I, HIP (Hedgehog 
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Intercating Protein), constitue un autre recepteur des molecules Hedgehog qu'il lie 
avec une affinity comparable a celle de Ptc ; HIP a ete propose comme un regulateur 
negatif de la voie (Ingham et aL, precite ; Ho et aL, Curr. Opin. NeurobioL, 2002, 
12, 57-63; Taipale et aL, Nature, 2001, 411, 349-354). En outre, les produits du 
5 gene dispatched (disp\ notamment DispA seraient impiiques dans le relargage et 
F accumulation dans le milieu extracellulaire des proteines Hedgehog sous forme 
soluble (Ma et aL, Cell, 2002, 111, 63-75). 

Des dysfonctionnements de la voie de signalisation Shh ont ete 
associes a de nombreux cancers, en particulier a la suite de la caracterisation de Ptc 

10 comme gdne suppresseur de tumeur. En effet, des mutations inactivatrices de Ptc 
sont associees au Syndrome de Gorlin ou naevomatose basocellulaire, une maladie 
autosomale dominante caracterisee par des malformations cranofaciales et cere- 
brales, mais surtout par une incidence elevee de diverses tumeurs, plus particulie- ; 
rement des carcinomes basocellulaires au niveau cutane et des medulloblastomes, 

15 au niveau cerebral. Des souris heterozygotes pour le gene Ptc developpent des 
tumeurs du cervelet suggerant qu'une modification de la voie Shh est a l'origine de 
ces tumeurs (Goodrich et aL, Science, 1997, 277, 1 109-1 113). 

Des mutations des genes Ptc ou Smo humains sont egalement 
observees dans des tumeurs primitives neuroectodermales du systeme nerveux 

20 central, principalement des medulloblastomes (30 % des cas), mais aussi dans des 
formes sporadiques de carcinomes basocellulaires (40 % et 20 %, respectivement 
pour Ptc et Smo). En outre, des mutations de Shh (H133Y) sont egalement asso- 
ci6es, a des carcinomes basocellulaires. Les mutations de Smo qui concernent 
principalement deux acides amines situes dans le septieme domaine hydrophobe du 

25 recepteur (W535L et S533N), induisent une activation constitutive de la voie qui 
echappe au controle negatif de Ptc. En revanche, celles de Ptc conduisent a une 
diminution de Tinhibition qu'il exerce sur Smo en l'absence de Shh. Dans les deux 
cas, une activation de la voie Shh en resulte et conduit a une puissante activite mito- 
genique d^montree dans des cultures de precurseurs de cellules granulaires de 

30 cervelet en developpement, et a un blocage de Fetape terminal de differenciation de 
ces neuroblastes (Traiffort et aL, Eur. J ; Neurosci., 1999, precite ; Charytoniuk et 
aL, J. Physiol. Paris, 2002, 96, 9-16 ; Dahmane et al., development, 1999, 126, 
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3089-3100 ; Wallace et al., Curr. Biol., 1999, 22, 103-114; Weshier-Reya et ai., 
Neuron., 1999, 22, 103-114). De meme l'expression de Smo portant une de ces 
mutations dans des souris transgeniques, conduit a la presence de carcinomes baso- 
cellulaires, ce qui demontre V implication directe de Smo dans le developpement de 

5 ces tumeurs (Xie et al., Nature, 1998, 391 , 90-92). 

En dehors des carcinomes basocellulaires et des medullo- 
blastomes, d'autres types de tumeurs ont ete associees a un defaut de la voie de 
signalisation Hedgehog ; la localisation de ces tumeurs est etroitement correlee aux 
sites d'expression des composantes de la voie au cours du developpement embryon- 

10 naire. A titre d'exemple non-limitatif on peut citer : des cancers du sein et des 
meningiomes associes a des mutations de Ptc, et des glioblastomes associes a des 
mutations de Gli. 

Du fait du role crucial de la voie de signalisation des proteines 
Hedgehog dans de nombreux processus physiologiques et par consequent de 

15 Timportance des pathologies liees a son dysfonctionnement, les composantes de 
cette voie teiles que les proteines Smoothened, Patched (Patched 1 et Patched 2), les 
proteines Dispatched (Dispatched 1 et Dispatched 2) ou bien encore la proteine HIP 
represented des cibles pour la mise au point de nouvelles molecules capables de 
moduler (activer ou inhiber) cette voie et done de reguler positivement ou 

20 negativement le developpement [proliferation, differentiation, migration, survie 
(apoptose)] et/ou l'activite de cellules differenciees et de cellules souches, in vitro 
et/ou in vivo chez I'embryon ou chez Tadulte. 

De telles molecules sont utiles dans le traitement des tumeurs 
associees a une hyperactivation de la voie Hedgehog : les tumeurs du tissu nerveux 

25 (medulloblastomes, tumeurs primitives neuroectodermiques, glioblastomes, menin- 
giomes et oligodendrogliomes), les tumeurs cutanees (carcinomes basocellulaires, 
trichoepitheliomes), les tumeurs des tissus musculaires et osseux (rhabdo- 
myosarcomes, osteosarcomas) et les tumeurs d'autres tissus (rein, vessie). 

De telles molecules sont egalement utiles dans le traitement des 

30 pathologies de type neuro-degen6ratif n^cessitant un blocage de la voie Hedgehog 
(maladie de Parkinson, Choree de Huntington, maladie d' Alzheimer, sclerose en 
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plaques, maladie du motoneurone), et des maladies dans lesquelles le blocage de la 
voie de signalisation Hedgehog pourrait etre benefique comme ie diabdte. 

De telles molecules sont egalement utiles dans le traitement medi- 
cal ou chirurgical (chirurgie plastique ou reparatrice, greffe de tissus ou d'organes) 
5 de nombreuses pathologies aigues, subaigues ou chroniques, genetiques ou acquises 
-impliquant un dysfonctionnement tissulaire lie a une deregulation de la voie 
Hedgehog-, pour induire la formation, la regeneration, la reparation et/ou 
Taugmentation de l'activite de tissus tels que de maniere non-limitative : le tissu 
nerveux [systeme nerveux central (cerveau, cerveau) et peripherique (neurones 

10 sensoriels, moteurs, sympathiques], l ! os, le cartilage, les testicules, le foie, la rate, 
Tintestin, le pancreas, les reins, les muscles lisses et squelettiques, ie coeur, les 
poumons, la peau et le systeme pileux, les muqueuses, les cellules sanguines et les 
cellules du systeme immunitaire. A titre d'exemple non-limitatif de ces pathologies, 
on peut citer notamment les neuropathies et les maladies neuromusculaires asso- 

15 ciees, le diabete, l'alopecie, les brulures, les ulcerations (peau et muqueuse) et les 
troubles de la spermatogenese. 

Differentes molecules, capables de moduler Tactivite de la voie 
Hedgehog, ont ete identifiees : 

- les proteines Hedgehog et des polypeptides derives (fragments, 
20 variants..), notamment des agonistes et des antagonistes des proteines Hedgehog 

(Demande Internationale PCT WO 01/98344 au nom de BIOGEN) ; du fait de leur 
taille, ces proteines et les polypeptides derives ne peuvent pas passer la barriere 
hematoencephalique et ne peuvent done pas etre administres par voie systemique, 
notamment pour le traitement des tumeurs cerebrates ltees a une hyperactivation de 
25 la voie de signalisation des proteines Hedgehog. En outre, de telles molecules sont 
difficiles a produire et a purifier et sont peu stables, 

- des molecules organiques heterocycliques (Demande Inter- 
nationale PCT WO 01/74344 au nom de CURIS et Chen et al., PNAS, 2002, 99, 
14071-14076), 

30 - des molecules heterocycliques azot^es (Demandes Inter- 

nationales PCT WO 01/19800, WO 01/26644 et WO 02/30421 au nom de CURIS et 
Kamenetsky et aL, J. Biol., 2002, 1, 1-19), et 
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- des steroides vegetaux derives de Veratrum spp (j ervine, cyclo- 
pamine et cycloposine) et de Solatium spp. (solanidine), substitues en position 16, 
17 ou 18 par une amine ou un derive d'amine, et du cholesterol : Brevet americain 
US 6,432,970 et Demandes Internationales PCT WO 99/52534 et WO 01/27135 au 
5 nom de JOHNS HOPKINS UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE ; Brevet ame- 
ricain US 6,291,516 et Demandes Internationales PCT WO 00/41545 au nom de 
ONTOGENY et Demande Internationale PCT WO 02/30462 au nom de CURIS ; 
Talpale et aL, Nature, 2000, 406, 1005-1009 ; Berman et aL, Science, 2002, 297, 
1559-1561. Toutefois, la cyclopamine est un agent teratogene a Torigine d'holo- 

10 prosencephalie et de cyclopie pour Tembryon chez les mammiferes et Tabsence de 
toxicite, pour les mammiferes, des autres composes derives de steroides vegetaux 
n'a pas ete demontree. 

II ressort de ce qui precede qu'il n'existe actueilement pas de 
molecule efficace pour le traitement des etats pathologique necessitant une modula- 

15 tion de Tactivite de la voie de signalisation des proteines Hedgehog dont l'absence 
de toxicite ait ete verifiee par des essais cliniques chez FHomme. En consequence, 
les Inventeurs se sont donne pour but de pourvoir a des composes qui repondent 
mieux aux besoins de la pratique, notamment en ce qu'ils sont depourvus de toxicite 
chez l'Homme et done potentiellement utilisables en therapie humaine. 

20 Le Brevet europeen EP 0 057 115 et le Brevet americain US 

4,386,085 au nom de ROUSSEL-UCLAF decrivent des composes 19-nor steroides 
substitues en position lip par un radical comprenant un atome d f azote, de 
phosphore ou de silicium, possedant des proprietes anti-glucocorticoide, progesto- 
mimetique ou anti-progestomimetique, androgene ou anti-androgene. Du fait de ces 

25 proprietes, Tutiiisation de ces composes steroides est preconisee pour : lutter contre 
les troubles lies a une hypersecretion de corticoides, notamment pour lutter contre le 
vieillissement en particulier contre 1'hypertension, Tatherosclerose, le diabete, Tobe- 
site ainsi que la depression de I'immunite et Tinsomnie, pour preparer des contra- 
ceptifs, pour lutter contre les dereglements hormonaux, notamment les cancers 

30 hormonaux-dependants, les amenorrhees, dysmenorrhees et les insuffisances 
luteales, ainsi que pour traiter les hypertrophies et le cancer de la prostate, 
Thyperandrogenie, Tanemie, l'hirsutisme et l'acne. 
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Parmi ces composes, la mifepristone (17|3-hydroxy lip~(4- 
dimethylamino phenyl) 17a-(prop-l-ynyl)estra-4,9-dien 3-one), egalement denom- 
mee RU-486 ou RU-38486, est un 19-nor steroide substitue en position lip, par un 
radical comprenant un atome d'azote qui possede une activite antagoniste du 
recepteur de la progesterone et egalement une forte affmite pour les recepteurs des 
glucocorticoides et une faible affinite pour les recepteurs des androgenes ; cette 
molecule a re?u une autorisation de mise sur le marche pour les interruptions 
volontaires de grossesse et des essais cliniques de phase II sont en cours pour le 
traitement, chez les femmes menopausees, de cancers du sein metastases. 

Les Inventeurs ont montre que la mifepristone et certains de ses 
derives qui different des steroides derives de la cy dopamine precites en ce qu'ils ne 
possedent pas de fonction amine primaire, secondaire ou tertiaire, ni de derives 
d f amine ou d f heterocycle azote, substitues en position 16, 17 et 18, sont de maniere 
surprenante, actifs sur la voie de signalisation des proteines Hedgehog. 

Du fait de son absence de toxicite chez THomme, la mifepristone 
qui est utilisee en therapie humaine dans differents pays depuis de nombreuses 
annees, represente une alternative interessante a la cyclopamine et a ses derives, 
pour le traitement des etats pathologiques necessitant une modulation (activation ou 
inhibition) de Tactivit6 de la voie de signalisation des proteines Hedgehog. 

En consequence, la presente invention a pour objet l'utilisation des 
composes de formule (I) 




dans laquelle : 
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- Ri represente un radical organique renfermant de 1 a 18 atomes de 
carbone, contenant au moins un atome d'azote, de phosphore ou de silicium, Tatome 
immediatement adjacent au carbone 1 1 etant un atome de carbone, 

- R2 represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 atomes 

5 de carbone, 

- X de formule : 




10 represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal, sature ou insature, eventueiie- 
ment substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi les radicaux : alkyle, 

O 
II 

alkenyle, alkynyle, aryle, aralkyle en Ci-Ci2 s hydroxyle -OH, carbonyle — C— H Q u 

OOO 
II II II 

C X 1, ether -0-X 2 , ester - c -°- x 3 9 oxycarbonyle O—C—^ halogene, thiol, 

O 

o -s-x 7 

JL ii 

thioether -S-X 5 , sulfinyle s sulfonyle 0 , ainsi que les alkyle, akenyle, 
15 alkynyle, aryle, aralkyle en Ci-Ci2 substitues par une ou plusieurs fonctions hydroxyle 

O O O 

-OH, carbonyle -C-H 0 u "° A 1, ether -0-X 2 , ester u u A \ oxycarbonyle 

O 
II 

o o — s— x 7 

\\ J I II 7 

0 C X 4, halogene, thiol, thioether -S-X 5 , sulfinyle s x io, sulfonyle O 9 avec 
Xi, X2, X3, X4, X5, X6 et X7 representant des groupements alkyle en CpCs, alkenyle, 
alkynyle en C2-C8 ou des groupements aryle, aralkyle en C6-C15, 
20 - le groupement C= A en position 3, represente un groupement oxo, 

libre ou bloque sous forme de cetal, un groupement alcool -CH-OH, ether -CH-O-Yi, 
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H 

-C-C— Y 2 
M II 

alkylcarboxylate ° ° , C=NOH, C=NO-Y 3 ou un groupement CH 2 , Yi, Y 2 et 
Y 3 representant un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un 
groupement aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, et 

- B et C forment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, 
5 et des sels derives, pour la preparation d'un medicament capable de moduler (activer 
ou inhiber) la voie de signaiisation des proteines Hedgehog, destine au traitement des 
pathologies impliquant un dysfonctionnement tissulaire lie a une deregulation de cette 
voie. 

Parmi les sels derives on peut citer les sels d'addition avec les acides 
10 des composes de formule I, comme par exemple les sels formes avec les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, acetique, formique, 
propionique, benzolque, maleique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 
glyoxylique, aspartique, alcane sulfoniques, arylsulfoniques, tels que les acides 
methane ou ethane sulfoniques, arylsulfoniques, tels que les acides benzene ou para- 
1 5 toluene sulfoniques et arylcarboxyliques. 

Selon un mode de realisation avantageux de Tinvention, R 2 repre- 
sente un radical alkyle sature, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, de preference un radical methyle. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de 1'invention, X 
20 represente un cycle pentagonal eventuellement substitue. 

Selon une disposition avantageuse de ce mode de realisation, ledit 
cycle pentagonal est substitue par au moins un groupement alkenyle ou alkynyle, de 
preference par un groupement alkynyle, de preference en position 17. 

Avantageusement, ledit cycle pentagonal est en outre substitue par 
25 au moins un groupement hydroxyle. 

De maniere preferee, X represente le reste d'un cycle pentagonal de 

formule : 

OH 




WO 2004/067550 



10 



Selon encore un mode de realisation avantageux de l'invention, Ri 
represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et conte- 
nant au moins un atome d'azote, selectionne parmi : 
5 - les Ri qui representent un radical alkyle primaire, secondaire ou 

tertiaire, renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, notamment un radical methyle, 
ethyle, n-propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle, hexyle, cyclo- 
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle comportant au moins un atome 
d'azote ou substitue par un heterocycle renfermant au moins un atome d'azote et 
10 eventuellement substitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone 
comme un radical methyle, ethyle ou n-propyle, notamment les radicaux 3,4-ou 2- 
pyridyle, les radicaux thiazolyle ou piperidinyle, et 

- les Ri qui representent un radical aryle ou aralkyle portant une 
fonction amine, notamment un radical phenyle ou benzyle portant une fonction 
1 5 amine : 




dans laquelle Z\ et Z2, identiques ou differents representent un 
radical alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, Zi 
20 et Z2 pouvant etre eventuellement reunis pour former un heterocycle avec Patome 
d'azote. De maniere preferee, Z\ et Z2 representent un radical alkyle en Q-C4, et prefe- 
rentiellement un radical methyle. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de l'invention, 
le groupement C=A en position 3 represente un groupement oxo. 
25 Selon encore un autre mode de realisation avantageux de l'invention, 

B et C forment ensemble une double liaison. 

Selon une disposition avantageuse des modes de realisation prece- 
dents, ledit compose de formule (I) est le (17(3-hydroxy lip-(4-dimethylamino phenyl) 
17a-(prop-l-ynyl)estrar4,9-dien 3-oiie de formule : 

30 
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Les composes de formule I et leurs sels d'addition avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables sont produits comme decrit dans les Brevets euro- 
5 peen 0 057 1 15 et americain 4,386,085. 

Les composes de formule I et leurs sels d'addition avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables qui sont capables de moduler 1'activite de la voie de 
signalisation des proteines Hedgehog sont utilises dans le traitement des tumeurs asso- 
ciees a une hyperactivation de la voie Hedgehog, notamment les tumeurs du tissu 

10 nerveux (medulloblastomes, tumeurs primitives neuroectodermiques, glioblastomes, 
meningiomes et oligodendrogliomes), les tumeurs cutanees (carcinomes basocellu- 
laires, trichoepitheliomes), les tumeurs des tissus musculaires et osseux (rhabdo- 
myosarcomes, osteosarcomes) et les tumeurs d'autres tissus (rein, vessie). 

De tels composes sont egalement utilises dans le traitement des 

15 pathologies necessitant un blocage de la voie Hedgehog, notamment des pathologies 
de type neuro-degeneratif comme la maladie de Parkinson, la Choree de Huntington, 
la maladie d' Alzheimer, la sclerose en plaques et la maladie du motoneurone ou bien 
d'autres pathologies dans lesquelles le blocage de la voie de signalisation Hedgehog 
pourrait etre benefique, comme le diabete. 

20 De tels composes sont encore utilises dans le traitement medical 

ou chirurgical (chirurgie plastique ou reparatrice, greffe de tissus ou d'organes) de 
nombreuses pathologies aigues, subaigues ou chroniques, genetiques ou acquises- 
impliquant un dysfonctionnement tissulaire li€ a une deregulation de la voie 
Hedgehog-, pour induire, a partir de cellules souches ou de cellules differenciees, la 

25 formation, la regeneration, la reparation et/ou Taugmentation de Tactivite de tissus 
tels que de maniere non-limitative : le tissu nerveux [systeme nerveux central 
(cerveau, cerveau) et periph^rique (neurones sensoriels, moteurs, sympathiques], 
Tos, le cartilage, les testicules, le foie, la rate, Tintestin, le pancreas, les reins, les 
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muscles lisses et squelettiques, le coeur, les poumons, la peau et le systeme pileux, 
les muqueuses, les cellules sanguines et du systeme immunitaire. A titre d'exemple 
non-limitatif de ces pathologies, on peut citer notamment les neuropathies et les 
maladies neuromusculaires associees, le diabete, l'alopecie, les brulures, les 
5 ulcerations (peau et muqueuse) et les troubles de la spermatogenese. 

La posologie utile varie en fonction de Taffection a traiter, de la voie 
et du rythme d'administration, ainsi que de la nature et du poids de I'espece a traiter 
(humaine ou animale) ; elle peut varier par exemple de 100 mg a 1 g par jour chez 
Tadulte par voie orale. 

10 Les composes de formule (I) et leurs sels sont utilises par voie 

digestive (orale, sublinguale), parenterale ou locale. lis peuvent se presenter sous la 
forme de comprimes, simples ou drageifies, de gelules, de granules, de sirop, de 
suppositoires, de preparations injectables, de pommades, de cremes, de gels, d'aerosol, 
lesquels sont prepares selon les m6thodes usuelles. 

15 Dans ces formes galeniques, les composes de formule (I) sont incor- 

pores a des excipients habituellement employes dans des compositions pharmaceu- 
tiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, i'amidon, le stearate de magne- 
sium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale 
ou vegetale, les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, disper- 

20 sants ou emulsifiants, les conservateurs. 

L'utilisation des composes de formule (I) tels que definis ci-dessus et 
notamment de la mifepristone est plus avantageuse que celle des modulateurs de la 
voie de signalisation des proteines Hedgehog existants en ce que ces composes sont 
depourvus de toxicite chez 1'Homme et done effectivement utilisables en therapie 

25 humaine, contrairement a la cyclopamine et a ses derives, qui sont teratogenes. 

Outre les dispositions qui precedent, Tinvention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a des 
exemples de mise en oeuvre de la mifepristone et de ses derives selon la pr^sente 
Tinvention, ainsi qu'aux dessins annexes dans lesquels : 

30 - la figure 1 illustre l'inhibition, par la mifepristone, de la differen- 

ciation de cellules mesenchymateuses (lignee C3H10T1/2) induite par la proteine 
Sonic Hedgehog (Shh). Des cellules C3H10T1/2 non-transfectees (colonnes 
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blanches), et transferees par le plasmide d'expression de la proteine Shh denomme 
pRK5 (C3H10T1/2-SHH, coionnes grisees) sont traitees pendant 5 jours par la 
mifepristone (RU 38 486, 10 pM), la cy dopamine (10 \iM) ou leurs vehicules respec- 
tifs, dimethylsulfoxyde (DMSO) ou ethanol (EtOH), ou non-traitees. La differencia- 
5 tion des cellules C3H10T1/2 qui s'accompagne d'une induction de Tactivite phospha- 
tase alcaline est ensuite evaluee par mesure de la densite optique a 415 nm, en 
presence du substrat de la phosphatase alcaline, le para-nitrophenylphosphate. Les 
valeurs indiquees correspondent a la moyenne ± erreur standard (n = 4), et 

- la figure 2 illustre la courbe dose-effet de Tinhibition de la diffe- 

10 renciation des cellules C3H10T1/2 par la mifepristone. Des cellules C3H10T1/2 trans- 
ferees par le plasmide ^expression de la proteine Shh denomme pRK5, sont traitees 
pendant 5 jours par des quantites croissantes de mifepristone (RU 38 486, 1 nM a 10 
jxM) ou non-traitees. L'inhibition de la differenciation des cellules C3H10T1/2 est 
exprimee par le pourcentage d'activite phosphatase alcaline, par rapport aux cellules 

15 non-traitees (activite maximale = 100 %). Les valeurs indiquees correspondent a la 
moyenne ± erreur standard (n = 4) de deux experiences independantes. La concentra- 
tion inhibant 50 % de la differenciation cellulaire (CI 50 ) est de 3,7 \iM ± 0,3 jiM. 
EXEMPLE : EFFET DE LA MIFEPRISTONE SUR LA VOIE DE 
SIGNALISATION DES PROTEINES HEDGEHOG 

20 ' L'effet de la mifepristone sur la voie de signalisation des proteines 

Hedgehog est determine par Tanalyse de la differenciation de la lignee de cellules 
fibroblastiques pluripotentes C3H10T1/2, prealablement induite par la proteine ShhN, 
en presence ou en Tabsence de mifepristone ou de cyclopamine, pour comparaison. 
1) Materiels et methodes 

25 La lignee de cellules fibroblastiques pluripotentes C3H10T1/2 

(ATCC) est cultivee dans les conditions recommandees par TATCC. Des cellules 
C3H10T1/2 ont ete transfectees par le plasmide pRK5 codant pour la proteine Shh de 
souris (Taipale et al., Nature, 2001, 411, 349-354), a Taide de phosphate de calcium, 
selon les protocoles classiques. Ensuite, les cellules ont ete cultivees pendant 5 jours 

30 en presence de mifepristone (10 faM), de cyclopamine (10 \xM) ou bien de volumes 
correspondants de leur vShicules respectifs, dimethylsufoxide (DMSO) et ethanol 
(EtOH), puis Tactivite phosphatase alcaline induite par la differenciation des cellules 
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C3H10T1/2 en cellules musculaires, adipocytaires, chondrocytaires ou osteoblastiques 
a ete evaluee par mesure de la densite optique a 415 nm, en presence du substrat de la 
phosphatase alcaline, le para-nitrophenylphosphate. Alternativement, la courbe dose- 
reponse de la mifepristone a ete determinee dans les memes conditions experi- 
5 mentales, en presence de concentrations croissantes de mifepristone (1 nM a 10 |iM). 
2) Resultats 

a ) Effet com paratif de la mifepristone et de la cyclopamine sur la differenciation des 
cellules C3H10T1/2 

Les resultats presentes a la figure 1 montrent que Taugmentation de 
10 l'activite phosphatase alcaline d'un facteur 3 a 10 qui est induite par la subexpression 
de Shh, est completement inhibee en presence de 10 jjM de mifepristone ou de cyclo- 
pamine. 

Ces resultats demontrent que la mifepristone, qui contrairement a la 
cyclopamine est depourvue d'effet teratogene, est capable comme la cyclopamine de 

15 bloquer la differenciation de cellules mesenchymateuses, induite par la proteine Shh. 
La mifepristone represente done un antagoniste de la voie de signalisation des 
proteines Hedgehog, depourvu d^ffet teratogene, utile pour le traitement des patho- 
logies necessitant un blocage de la voie Hedgehog comme le cancer, les maladies 
neurodegeneratives et le diabete. 

20 b) Courbe do se-effet de rinhibition de la differenciation des cellules C3H10T1/2 par 
la mifepristone. 

Les resultats presentes a la figure 2 qui confirment ceux presentes a 
la figure 1 montrent qu f une concentration de 10 |iM de mifepristone inhibe complete- 
ment l'activation de la phosphatase alcaline induite par la surexpression de la proteine 
25 Shh: La concentration inhibant 50 % de la differenciation cellulaire (CI 50 ) est de 3,7 
|iM ± 0,3 jaM. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, Tinvention ne se limite 
nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvre, de realisation et ^application qui 
viennent d f etre decrits de fafon plus explicite ; elle en embrasse au contraire toutes les 
30 variantes qui peuvent venir a Tesprit du technicien en la matiere, sans s f ecarter du 
cadre, ni de la portee, de la presente invention. 
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REVENDICATIONS 

1°) Utilisation des composes de formule (I) 

R 1 



R 2 



\ A2 



I | S B | 



dans laquelle : 

- Ri represente un radical organique renfermant de 1 a 18 atomes de 
carbone, contenant au moins un atome d'azote, de phosphore ou de silicium, l'atome 
irnmediatement adjacent au carbone 1 1 etant un atome de carbone, 

- R 2 represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 atomes 

de carbone, 

- X de formule : 




represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal, sature ou insature, eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi les radicaux : alkyie, 

O 

alkenyle, alkynyle, aryle, aralkyle en C1-C12, hydroxyle -OH, carbonyie -C— H Q u 

O O O 

JL 11 II 

C X \ ether -0-X 2 , ester -C-0-X 3> oxycarbony i e 0-C-X 4> halog $ ne5 thiol9 

O 

o J_x 7 

JL ii 

thioether -S-X 5 , sulfinyle s \ sulfonyle O , ainsi que les alkyle, akenyle, 
alkynyle, aryle, aralkyle en C1-C12 substitues par une ou plusieurs fonctions hydroxyle 
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° 9 o 

ii n n 

-OH, carbonyle ~C-H ou c *i, ether -0-X 2 , ester -C-0-X 3j oxycarbonyle 

» fl -jU 

C X 4, halogene, thiol, thioether -S-X 5 , sulfinyle _s - x io, sulfonyle O , a vec 
Xi, X 2 , X 3 , X4, X 5 , Xe et X 7 representant des groupements alkyle en C r C 8 , alkenyle, 
alkynyle enC 2 -C 8 ou des groupements aryle, aralkyle en Q-Q5, 
5 - le groupement C= A en position 3, represente un groupement oxo, 

libre ou bloque sous forme de cetal, un groupement alcool -CH-OH, ether -CH-O-Y,, 

H 
II 

-C-C— Y 2 
II II 

alkylcarboxylate 0 O p C =NOH, C=NO-Y 3 ou un groupement CH 2 , Y,, Y 2 et 
Y 3 representant un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un 
groupement aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, et 
10 - B et C forment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, 

et des sels derives, pour la preparation d'un medicament capable de moduler (activer 
ou inhiber) la voie de signalisation des proteines Hedgehog, destine au traitement des 
pathologies impliquant un dysfonctionnement tissulaire lie a une deregulation de cette 
voie. 

15 2 °) Utilisation des composes selon la revendication 1, caract6risee en 

ce que R 2 represente un radical alkyle sature, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, de preference un radical methyle. 

3°) Utilisation des composes selon la revendication 1 ou la revendi- 
cation 2, caracterisee en ce que X represente un cycle pentagonal eventuellement 

20 substitu6. 

4°) Utilisation des composes selon la revendication 3, caracterisee en 
ce que ledit cycle pentagonal est substitue par au moins un groupement alkenyle ou 
alkynyle, de preference par un groupement alkynyle, de preference en position 17. 

5°) Utilisation des composes selon la revendication 3 ou la revendi- 
25 cation 4, caracterisee en ce que ledit cycle pentagonal est en outre substitue par au 
moins un groupement hydroxyle. 
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6°) Utilisation des composes selon la revendication 5, caract&isee en 
ce que X repr6sente le reste d ! un cycle pentagonal de formule : 



OH 



C=C CH, 



7°) Utilisation des composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterisee en ce que Ri represente un radical hydrocarbone renfermant de 
1 a 18 atomes de carbone et contenant au moins un atome d'azote, selectionne parmi : 

- les Ri qui representent un radical alkyle primaire, secondaire ou 
tertiaire, renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, notamment un radical m&hyle, 
ethyle, n-propyle 3 isopropyle, butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle, hexyle, cyclo- 
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle comportant au moins un atome 
d'azote ou substitue par un heterocycle renfermant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone 
comme un radical methyle, ethyle ou n-propyle„ notamment les radicaux 3,4-ou 2- 
pyridyle, les radicaux thiazolyle ou piperidinyle, et 

- les Ki qui representent un radical aryle ou aralkyle portant une 
fonction amine, notamment un radical phenyle ou benzyle portant une fonction 
amine : 

N 

dans laquelle Zi et Z 2 , identiques ou differents representent un radi- 
cal alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, Zi et Z 2 
pouvant etre eventuellement r^unis pour former un heterocycle avec I'atome d'azote. 

8°) Utilisation des composes selon la revendication 7, caracterisee en 
ce que Zi et Z 2 representent un radical alkyle en C1-C4, et preferentiellement un radical 
methyle. 
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9°) Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendica- 
tions 1 a 8, caracterisee en ce que le groupement C=A en position 3 represente un 
groupement oxo. 

10°) Utilisation des composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 9, caracterisee en ce que B et C foment ensemble une double liaison. 

11°) Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 10, caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est le (17p-hydroxy 
1 lp-(4-dimethylamino phenyl) 17a-(prop-l-ynyl)estra-4,9-dien 3-one de formule : 



10 




15 



20 



25 



12°) Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 11, caracterisee en ce que ledit medicament est destine au traitement des 
tumeurs associees a une hyperactivation de la voie Hedgehog. 

13°) Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que 
lesdites tumeurs sont choisies parmi les tumeurs du tissu nerveux (medulloblastomes, 
tumeurs primitives neuroectodermiques, glioblastomes, meningiomes et oligodendro- 
gliomes), les tumeurs cutanees (carcinomes basocellulaires, trichoepitheliomas), les 
tumeurs des tissus musculaires et osseux (rhabdomyosarcomes, osteosarcomes) et les 
tumeurs d'autres tissus (rein, vessie). 

14°) Utilisation des composes selon l'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 11, caracterisee en ce ledit medicament est destine au traitement des 
pathologies de type neuro-degeneratif. 

15°) Utilisation des composes selon l'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 11, caracterisee en ce que ledit medicament est destin6 au traitement du 
diabete. 
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